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摘 要：术后谵妄是各类外科术后常见的一种严重并发症。然而，关于术后谵妄的病理生理机制尚未清楚。多种机制共同参与了
术后谵妄的发生发展。目前，可能涉及的机制包括缺血性脑损伤、神经递质失调和神经炎症。理解其病理生理机制有助于积极预
防和治疗该并发症。 本文对术后谵妄的最新机制研究进行综述，以期为临床实践和研究提供必要的参考依据。
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Current Status of Research on Pathophysiological Mechanism of Postoperative Delirium
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Abstract：Postoperative delirium is a common serious complication after various types of surgery. However,the pathophysiological
mechanisms of postoperative delirium are not known.A variety of mechanisms have been involved in the development of postoperative
delirium.Currently,mechanisms that may be involved include ischemic brain damage,neurotransmitter disorders,and neuroinflammation.
Understanding its pathophysiological mechanisms helps to actively prevent and treat this complication.This article reviews the latest
mechanisms of postoperative delirium in order to provide the necessary reference for clinical practice and research.
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术后谵妄（postoperative delirium，POD）是一种
发生于术后的急性精神状态紊乱综合征。POD是老
年患者外科术后常见的并发症。POD发生率因手术
类型而异，心脏外科术后发生率可达 11%~46%，择
期大型非心脏外科术后发生率约 13%~50%[1]。POD
通常在术后早期出现并持续数小时至数日，甚至数
月。POD延长患者住院日、增加住院费用、增加患者
致死率及致残率[2]。由于 POD的临床表现多样，容易
被误诊及漏诊而不能得到及时正确的治疗，文献报
道其误诊率为 32%~67%[3]。然而，POD的病理生理
机制尚未清楚。目前，大量文献研究提出的假说包
括缺血性脑损伤、神经递质失调和神经炎症[4-6]。实
际上，并非由单一机制引起，而是由多种机制共同参
与形成 POD。深刻理解其机制有助于积极预防治疗
POD。本文就 POD的最新机制研究进行综述，为临
床医生提供参考。
1 POD的诊断
POD为术后患者精神状态的急性改变与波动，
伴有注意缺陷及意识水平改变。精神障碍诊断与统
计手册诊断标准包括 [7]：①临床表现：注意力障碍
（指向、聚焦、维持和转移注意的能力减弱）和意识障
碍（对环境的定向减弱）；②起病：急性起病，短期内
（通常数小时至数天）出现，表现为与基线注意和意
识相比的变化，以及严重程度可出现波动；③伴认知
障碍，例如记忆障碍、定向力障碍、语言、视觉及知觉
障碍；④排除其他神经认知障碍疾病及昏迷；⑤多种
病因引起，例如物质中毒或戒断、毒素及躯体疾病。
常用的 POD 诊断量表是意识模糊评定量表
（The Confusion Assessment Method，CAM），包括四个
项目[8]：①急性发作或症状波动；②注意障碍；③思
维混乱；④意识水平改变。前两项为必选项目，后两
项任选一项，符合三项即可诊断 POD。CAM敏感性
为 94%~100%，特异性为 90%~95%[9]。CAM具有较
高的准确性及简便易用的特点。因此，CAM是临床
中最为广泛应用的 POD筛查工具。
2 POD病理生理机制
2.1缺血性脑损伤 围手术期脑血管栓塞是引起脑
缺血的常见原因。在关节外科手术中脑血管栓塞发
生率可达 59%~100%，术后认知功能障碍发生率为
41%~75%[10,11]。Koch S等在 24例髋或膝关节置换术
中使用经颅多普勒超声发现所有患者均发生脑脂肪
微栓塞，术后 75%的患者出现不同程度认知功能障
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碍[11]。此外，术中血压波动也可引起脑缺血损伤。一
项前瞻性队列研究发现术中血压波动是 POD的独
立危险因素[12]。也有研究显示脑缺血损伤的血清标
记物 S100β在术后显著升高[13,14]。S100β是一种钙结
合蛋白，主要在星形胶质细胞中表达并释放至血液。
Al Tmimi 等研究 92 例冠脉搭桥手术患者，发现
POD患者术后 S100β水平显著升高，认为手术前后
血清 S100β变化可以作为 POD的预测因子[13]。使用
MRI影像研究发现 POD患者脑室扩大、脑白质高信
号及脑沟增宽[4,15]。Brown等研究 79例心脏外科手术
患者，发现 35.4%的患者术后出现 POD，进一步行术
后头颅 MRI检查发现 POD患者的脑室扩大、脑白
质高信号及脑沟增宽，多因素分析提示脑室扩大与
POD相关[4]。脑室扩大间接提示脑萎缩。脑萎缩的可
能原因是术中缺血性脑损伤引起脑神经元坏死的结
果。总之，各种原因引起围手术期缺血性脑损伤导
致脑器质性病变是 POD的病理基础。
2.2神经递质 研究发现神经递质（乙酰胆碱、多巴
胺及 5-羟色胺）参与了 POD的发生与发展[16]。胆碱
能缺乏假说是一种重要的机制[5]。代谢紊乱、低氧、
低血糖等因素可激活血清抗胆碱能活性，并抑制脑
内乙酰胆碱合成。血清抗胆碱能活性与谵妄的发生
呈正相关，降低抗胆碱能活性可缓解谵妄。研究提
示抗胆碱能药物能加重谵妄的严重程度[17]。然而，一
项系统综述认为乙酰胆碱酯酶抑制剂不能预防及治
疗谵妄[18]。因此，推测谵妄的发生可能涉及其他递
质。在觉醒、注意、情绪及睡眠周期方面，多种神经
递质（乙酰胆碱、多巴胺及 5-羟色胺）发挥重要作用。
研究发现过量服用左旋多巴可引起多动性谵妄[16]。另
一项研究发现心脏搭桥术后使用多巴胺可增加
POD发生率，且与剂量相关[19]。增加或降低血清素能
活性也可引起谵妄[20]。谵妄是 5-羟色胺综合征的一
种临床表现，其发生机制是选择性 5-羟色胺再摄取
抑制剂提高 5-羟色胺浓度引起的不良反应[21]。5-羟
色胺、乙酰胆碱及多巴胺等神经递质相互作用，产生
复杂的生物学效应。以上研究提示乙酰胆碱能神经
元活动减弱及多巴胺能神经元过度活跃参与了谵妄
的发生。
2.3神经炎症 手术是一种侵袭性治疗措施。手术引
起的创伤反应及围手术期出现的内环境变化（低血
压、缺氧及失血）均可刺激机体产生炎症反应，释放
炎性因子，激活免疫系统[22,23]。外周注射脂多糖诱发
急性全身炎症反应的动物实验发现内皮细胞产生大
量粘附分子，破坏血脑屏障，吸引血白细胞渗出至脑
组织[6]。大脑微环境改变刺激血管周围小胶质细胞
表达 Toll样受体 4。脂多糖与 Toll样受体 4结合激
活中枢神经系统炎症反应[24]。活化小胶质细胞增生
及产生促炎因子(TGF-β1，IL-1β，TNFα，IGF-1)形成
级联放大效应。Fu等对老年大鼠腹腔注射 LPS制作
炎症反应模型，免疫荧光染色海马区发现 IL-1β和
TNFα水平显著升高及胶质细胞增生，推测 LPS可
诱导神经炎症并激活胶质细胞[25]。这些研究提示小
胶质细胞介导的神经炎症可能参与了 POD。与非谵
妄患者比较，谵妄患者体内的 IL-6及 IL-8水平显
著上升[26]。一项随机对照临床研究发现小剂量地塞
米松可以降低 POD发生率[27]。这提示地塞米松可能
通过抑制外科创伤引起的炎症反应达到降低 POD
的效果。总之，炎性因子通过血脑屏障进入中枢神经
系统，引起中枢炎症反应，干扰神经元活性，影响突
触传递功能，促使神经元凋亡，最终导致神经细胞功
能障碍，产生 POD的临床表现。
3总结
目前，POD的病理生理机制仍不明确。因涉及
到伦理问题，关于 POD的机制研究多在动物中进
行，缺乏临床研究。POD可能涉及多种机制，包括脑
损伤、神经递质失调及神经炎症等。深入研究 POD
的机制并确定特异性的生物学标志具有重要意义。
这样就能针对高危患者进行早期诊断、治疗和预防，
才能降低 POD的发生。
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